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Finalidade: A cintilografia óssea (CO) tem sido amplamente utilizada por muitos anos 
para o diagnóstico de metástases ósseas, apesar da sua baixa especificidade e taxa 
significativa de lesões indeterminadas. PET/CT ósseo com fluoreto-18F tem 
comprovada alta sensibilidade e especificidade na detecção de lesões ósseas 
malignas, mas a sua eficácia em pacientes com lesões inconclusivas na CO não 
está bem documentada. Este estudo avaliou a capacidade do PET/CT com fluoreto-
18F para excluir metástases ósseas em pacientes com diferentes tumores malignos 
primários e achados inespecíficos na CO. 
Métodos: Foram estudados 42 pacientes (34-88 anos de idade, 26 mulheres), com 
diferentes tipos de tumores. Todos os pacientes haviam realizado CO para 
estadiamento ou reestadiamento, a qual havia apresentado achados inconclusivos. 
Todos foram submetidos a PET/CT com fluoreto-18F. Todas as anormalidades 
identificadas nas imagens das COs foram comparadas visualmente com os achados 
das imagens de PET/CT. 
Resultados: Todas os 96 lesões inconclusivas encontradas nas COs dos 42 
pacientes foram identificadas nas imagens de PET/CT. PET/CT com fluoreto-18F 
corretamente excluiu metástases ósseas em 23 pacientes (68 lesões). Dos 19 
pacientes (28 lesões), classificados por PET/CT como metastáticos, 3 (5 lesões) 
foram classificados como livre de metástases ósseas no seguimento. A 
sensibilidade, a especificidade e os valores preditivos positivo e negativo das 
imagens PET/CT com fluoreto-18F foram, respectivamente, 100%, 88%, 84% e 100% 
para a identificação de pacientes portadores de metástases ósseas (análise por 
paciente) e 100%, 93%, 82% e 100% para a identificação das lesões metastáticas 
(análise por lesão). 
Conclusão: Diversos fatores que tornam a CO inconclusiva não afetam as imagens 
PET/CT com fluoreto-18F, as quais apresentam alta sensibilidade e elevado valor 
preditivo negativo para a exclusão de metástases ósseas em pacientes com 
achados inconclusivos na CO convencional.  
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Purpose: Bone scintigraphy (BS) has been used extensively for many years for the 
diagnosis of bone metastases despite its low specificity and significant rate of 
equivocal lesions. 18F-Fluoride PET/CT has been proven to have a high sensitivity 
and specificity in the detection of malignant bone lesions, but its effectiveness in 
patients with inconclusive lesions on BS is not well documented. This study 
evaluated the ability of 18F-fluoride PET/CT to exclude bone metastases in patients 
with various malignant primary tumours and nonspecific findings on BS.  
 
Methods: We prospectively studied 42 patients (34–88 years of age, 26 women) with 
different types of tumours. All patients had BS performed for staging or restaging 
purposes but with inconclusive findings. All patients underwent 18F-fluoride PET/CT. 
All abnormalities identified on BS images were visually compared with their 
appearance on the PET/CT images.  
 
Results: All the 96 inconclusive lesions found on BS images of the 42 patients were 
identified on PET/CT images. 18F-Fluoride PET/CT correctly excluded bone 
metastases in 23 patients (68 lesions). Of 19 patients (28 lesions) classified by 
PET/CT as having metastases, 3 (5 lesions) were finally classified as free of bone 
metastases on follow-up. The sensitivity, specificity, and positive and negative 
predictive values of 18F-fluoride PET/CT were, respectively, 100 %, 88 %, 84 % and 
100 % for the identification of patients with metastases (patient analysis) and 100 %, 
93%, 82 % and 100 % for the identification of metastatic lesions (lesion 
analysis).  
 
Conclusion: The factors that make BS inconclusive do not affect 18F-fluoride PET/CT 
which shows a high sensitivity and negative predictive value for excluding bone 
metastases even in patients with inconclusive conventional BS.  
KEY WORDS 
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 LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS  
 
- CO: cintilografia óssea 
- CT: tomografia computadorizada (do inglês, computed tomography) 
- 18F: flúor-18 (isótopo radiativo do elemento flúor, que emite pósitrons) 
- FDG-18F: 2-fluoro-2-desoxi-D-glicose marcada com 18F (análogo radioativo da 
glicose marcado com flúor-18) 
- MDP-99mTc: metilenodifosfonato marcado com tecnécio-99m 
- PET: tomografia por emissão de pósitrons (do inglês, positron emission 
tomography) 
- PET/CT: equipamento híbrido que associa PET e CT. Esta sigla também é usada 
para se referir às imagens produzidas nesse equipamento. 
- RNM: ressonância nuclear magnética  
- SPECT: tomografia por emissão de fóton único (do inglês, single photon emission 
computed tomography) 
- SPECT/CT: equipamento híbrido que associa SPECT e CT. Esta sigla também é 
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INTRODUÇÃO GERAL 
 
A remodelação óssea é um processo fisiológico em que o tecido envelhecido ou com 
dano é removido por osteoclastos (células de reabsorção óssea) e, em seguida, é 
substituído por um novo osso formado por osteoblastos (células formadoras de 
osso) (1, 2).  No caso das metástases ósseas, ocorre um complexo conjunto de 
processos celulares e teciduais que incluem a ativação de osteoclastos e 
osteoblastos, mineralização óssea, atuação das células cancerosas e de células 
inflamatórias, produção de fatores de crescimento e produção de citocinas. A 
fisiopatologia da doença óssea metastática inclui, ainda, diversos outros aspectos, 
como o aumento da vascularização (em áreas de medula vermelha), e a produção 
de moléculas adesivas pelas células tumorais, que se ligam à matriz óssea e 
estroma da medula (2-5).  
A cintilografia óssea (CO) com radiofármacos marcados com tecnécio-99mTc, tais 
como o MDP-99mTc, vem sendo utilizada extensivamente há muitos anos no 
diagnóstico de metástases ósseas (6-8). No entanto, ela apresenta uma 
especificidade relativamente baixa na detecção de metástases, com uma taxa 
significativa de lesões indeterminadas, uma vez que o tecido ósseo pode ser 
comprometido por vários tipos de doenças (9). Várias técnicas têm sido propostas 
para a correlação anatômica e posterior avaliação das lesões inconclusivas, tais 
como radiografia óssea, a tomografia computadorizada (CT: do inglês, computed 
tomography), ressonância nuclear magnética (RNM) e biópsia (9, 10). Estes 
procedimentos adicionais podem ser demorados, especialmente em pacientes com 
múltiplas lesões inconclusivas, e a correlação anatômica das anormalidades 
encontradas são difíceis em muitos pacientes. A obtenção de imagens SPECT 
	   2	   	  
(tomografia por emissão de fóton único: do inglês, single photon emission computed 
tomography) ou SPECT/CT (imagens produzidas em equipamentos híbridos que 
associam SPECT e CT) também representam uma alternativa (11) que pode 
complementar a CO.  
Diversos estudos demonstram a elevada sensibilidade e especificidade das imagens 
PET (tomografia por emissão de pósitrons: do inglês, positron emission tomography) 
ou PET/CT (imagens produzidas em equipamentos híbridos que associam PET e 
CT) obtidas com o radiofármaco fluoreto-18F na detecção de metástases ósseas. 
Esses estudos demonstram a melhor acurácia dessa técnica em relação a SPECT 
ou SPECT/CT (12, 13). Além disso, levando-se em consideração que a aquisição da 
CO de rotina leva pelo menos 30 min, incluindo estudo de corpo inteiro e imagens 
estáticas, e aumenta para pelo menos 45 min quando uma aquisição SPECT ou 
SPECT/CT é incluída, há um tempo despendido de quase 4 horas entre a injeção de 
MDP-99mTc e aquisição final das imagens. No caso de PET/CT com fluoreto-18F, 
esse tempo pode ser reduzido para até 1 hora, o que implica uma logística muito 
mais favorável para o serviço de medicina nuclear. 
 A disponibilidade crescente de equipamentos PET e PET/CT tem estimulado um 
interesse cada vez maior em outros radiofármacos além do 2-fluoro-2-desoxi-D-
glicose-18F (FDG-18F), um análogo radioativo da glicose amplamente utilizado para 
imagens de pacientes oncológicos. O fluoreto-18F é um radiotraçador ósseo que tem 
sido utilizado desde a década de 1960 (14). No entanto, após o advento de 
radiofármacos marcados com tecnécio-99mTc, a sua utilização diminuiu muito (15, 
16).  
O equipamento PET, inicialmente considerado como uma ferramenta de pesquisa, 
passou a apresentar aplicações clinicas extremamente importantes e inovadoras em 
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oncologia. Em comparação com modalidades estabelecidas como CT, 
ultrassonografia e RNM, as imagens PET têm importantes vantagens, 
principalmente a maior sensibilidade em muitas situações clínicas, além da 
facilidade de se produzirem e interpretarem imagens tridimensionais  (17). Por esse 
motivo, a disponibilidade do radiofármaco FDG-18F para a detecção de tumores vem 
crescendo progressivamente. Como o fluoreto-18F é necessário para a produção do 
radiofármaco FDG-18F, a sua disponibilidade também é crescente, o que tem 
favorecido um recente novo aumento do uso desse radiotraçador (14, 18). O 
radiotraçador FDG-18F também é útil na identificação de metástases ósseas, 
principalmente as osteolíticas, já que essas lesões em geral apresentam uma taxa 
glicolítica elevada. No entanto, as lesões escleróticas têm menor quantidade de 
tumor viável, com consequente menor captação de FDG-18F (19, 20) e alta captação 
de fluoreto-18F. 
Após a administração intravenosa de fluoreto-18F, 50% a 60% do material se 
acumula no osso com uma excelente relação alvo/fundo (21, 22). O restante do 
fluoreto-18F circula e é rapidamente excretado pelos rins; assim, a captação fluoreto-
18F reflete o fluxo sanguíneo regional e atividade osteoblástica (23-25). A dose 
efetiva é de 8,9 mSv (0,89 rem) para a atividade injetada inicialmente proposta de 
370 MBq (10 mCi). Esta dose efetiva é mais elevada do que a de MDP-99mTc, que 
apresenta uma dose efetiva de 5,3 mSv (0.53 rem) para uma atividade injetada 
típica de 925 MBq (25 mCi) (26). No entanto, dada a elevada relação osso/fundo (ou 
seja, alta relação sinal/ruído) do fluoreto-18F, a dose efetiva pode ser 
significativamente diminuída através da redução da atividade injetada (por exemplo, 
diminuindo à metade) sem grande efeito sobre a qualidade da imagem. Desse 
modo, a dose efetiva do estudo com fluoreto-18F, torna-se comparável à de MDP-
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99mTc (27). A bexiga recebe a maior dose, de cerca de 0,22 mGy/Mbq em um 
intervalo de 3,5 horas depois da administração, antes de esvaziamento vesical (28). 
PET com fluoreto-18F tem muitas vantagens sobre a CO convencional. Fornece 
imagens mais rapidamente (1 hora ou menos após a injeção, e um curto tempo de 
aquisição) com maior sensibilidade e especificidade (14, 29-31). Além disso, a 
localização anatômica precisa das lesões é possível devido à fusão com imagens de 
CT, o que também aumenta a especificidade do estudo. Isso contrasta com a grande 
limitação da CO, que é o seu número não negligenciável de resultados 
inconclusivos. Hetzel M, et al (32) discutem a custo-efetividade do exame PET com 
fluoreto-18F como uma modalidade de exame que poderia substituir a CO em alguns 
anos; entretanto, como esse estudo foi realizado com PET, e não PET/CT, a custo-
efetividade pode ter sido subestimada, visto que o uso conjunto de imagens de fusão 
com CT tem o potencial de reduzir o número de achados inconclusivos e a 
necessidade de procedimentos adicionais.  
Evan Y. Yu, et al (33) utilizaram PET fluoreto-18F como ferramenta para avaliar 
alterações do metabolismo ósseo ocasionadas pela terapia sistêmica com Dasatinib 
em um ensaio multicêntrico, em pacientes com câncer de próstata refratários a 
tratamento convencional. Avaliaram os pacientes antes e 12 semanas após o uso da 
medicação, sendo os achados correlacionados com a sobrevida livre da doença, 
antígenos específicos de próstata e marcadores de remodelação óssea . Os autores 
concluem que PET fluoreto-18F permite delinear a resposta das lesões ósseas a 
esse tratamento (33). 
Outro estudo prospectivo, o National Prospective Registry ou Registro Prospectivo 
Nacional, realizado nos Estados Unidos (34), avaliou o impacto do estudo PET com 
fluoreto-18F na mudança de conduta em 2839  pacientes com metástases ósseas, 
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submetidos a diversas terapias sistêmicas. Nesse estudo, 40% dos pacientes 
tiveram mudança em seu tratamento após a avaliação com PET fluoreto-18F e houve 
um impacto considerável no acompanhamento do tratamento desses pacientes com 
cânceres de mama, próstata e outros (34). 
As metástases ósseas ocorrem em até 70% nas neoplasias de mama ou da próstata 
e cerca de 15% a 30% em outras neoplasias, tais como pulmão, estômago, útero, 
bexiga, cólon, tireoide, rim e reto (35, 36). Esses pacientes podem ter lesões 
osteolíticas, osteoblástica, ou lesões que contemplam ambos os elementos.  
Nas neoplasias malignas de próstata por exemplo, mesmo em pacientes com baixos 
níveis de PSA, o estudo PET fluoreto-18F é capaz de demonstrar metástases 
ósseas; assim, em pacientes de alto risco (escore de Gleason maior ou igual a 7 ou 
PSA duplicado em intervalo de 3 meses), estudos recomendam PET/CT com 
fluoreto-18F como procedimento para estadiamento primário (37), além de 
ressaltarem o impacto desse procedimento na avaliação da resposta à terapêutica 
instituída em cada caso (34, 38). 
Em outro estudo, o câncer de pulmão foi analisado em 103 pacientes, comparando 
PET-fluoreto-18F e CO. A CO subestimou a doença óssea metastática em 16 
pacientes, correspondendo a quase metade dos casos. Além disso, o exame PET 
demonstrou menos lesões indeterminadas (32). 
Cânceres de próstata, pulmão e tireoide também foram analisados em outros dois 
estudos (39, 40). Em 44 pacientes PET com fluoreto-18F detectou 96 lesões ósseas 
metastáticas, enquanto a CO apenas 46, sendo a menor sensibilidade da CO na 
coluna vertebral, detectando apenas 40%, enquanto as imagens PET detectaram 
83%.  
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No caso do câncer de mama, o uso de PET/CT com fluoreto-18F tem grande 
potencial para substituir a CO no estadiamento de tal neoplasia.  Hoh CK, et al, 
evidenciaram no estudo PET-fluoreto-18F um número superior de metástases ósseas 
em comparação com a CO, demonstrando apenas uma lesão indeterminada em 
comparação com a CO, que obteve 14 dessas lesões (41). 
Mais recentemente, como esperado, o grande ganho das imagens de fusão com CT 
nos estudos PET/CT foi o aumento da especificidade na caracterização das lesões 
ósseas metastáticas, o que foi demonstrado, entre outros, pelo estudo de Even-
Sapir, et al (42). 
Apesar dos estudos apontarem a superioridade do PET/CT com fluoreto-18F em 
relação à CO convencional para caracterização de metástases ósseas, alguns 
pontos devem ser considerados. Diversas causas de aumento da captação óssea 
não relacionadas diretamente a lesões malignas, podem aumentar o número de 
resultados falsos positivos no exame PET/CT se não forem apropriadamente 
avaliadas, sendo a curva de aprendizagem um processo importante na interpretação 
das lesões benignas e malignas. Outra limitação são pequenas metástases líticas 
que podem mostrar captação tênue ou ausente, com resultado falso-negativo, mais 
encontrado em lesões de coluna vertebral (43).  
O uso de PET/CT com fluoreto-18F em pacientes com lesões inconclusivas em 
comparação à CO não estava bem documentado. Assim, o presente estudo 
pretendeu avaliar um subgrupo específico de pacientes com vários tumores 
malignos primários que apresentaram resultados inconclusivos na CO e, também, 
estudar a capacidade das imagens PET/CT com fluoreto-18F em excluir metástases 
ósseas nesses pacientes. Além disso, foi possível avaliar a especificidade do 
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procedimento PET/CT com fluoreto-18F em pacientes com resultados inespecíficos 
na CO. 
Nesse contexto, Shen CT et al recentemente realizaram uma extensa metanálise 
para avaliar a performance do exame PET/CT com fluoreto-18F na detecção de 
metástases ósseas. Os autores realizaram busca eletrônica utilizando os bancos de 
dados PubMed/MEDLINE e EMBASE (44) e selecionaram os estudos com boa 
qualidade metodológica e comprovação diagnóstica dos achados. Essa metanálise 
incluiu os resultados publicados no artigo original que resultou da presente tese de 
doutorado (45).  Esses autores avaliaram a  performance dos exames PET ou 
PET/CT com fluoreto-18F, comparando-a à da CO e à do estudo PET/CT com FDG-
18F na detecção de metástases ósseas. Foram incluídos os resultados de 20 artigos, 
com um total de 1.170 pacientes. Na análise por paciente, a sensibilidade e a 
especificidade do exame PET ou PET/CT com fluoreto-18F foi de 92% (intervalo de 
confiança de 95% (IC), 89% -95%) e 93 % (IC de 95%, 91%- 95%), respectivamente. 
Na análise por lesões, a sensibilidade e a especificidade desse exame foi de 87% 
(IC de 95%, 85% -88%) e 95% (IC de 95%, 94% -96%), respectivamente. Quando 
comparado com a CO, PET ou PET/CT fluoreto-18F demonstrou maior sensibilidade 
(96% vs. 88%, P = 0,002) e  maior especificidade (91% vs. 80%, p = 0,001). Quando 
comparado com PET/CT com FDG-18F, PET/CT fluoreto-18F apresentou maior 
sensibilidade (94% vs. 73%, P = 0,003), enquanto não foi observada diferença 
significativa na especificidade (88% vs. 98%, respectivamente, p = 0,06). Assim, 
essa metanálise demonstrou que o estudo PET/CT com fluoreto-18F tem uma 
excelente capacidade diagnóstica para a detecção de metástases ósseas e 
apresenta vantagens quando comparado com a CO com MDP-99mTc e com PET/CT 
realizado com FDG-18F. 





- Estudar a utilidade do exame PET/CT com fluoreto-18F na avaliação de 




- Avaliar a sensibilidade e o valor preditivo negativo do exame PET/CT com 
fluoreto-18F para excluir metástases ósseas em pacientes com CO inconclusiva. 
- Avaliar a especificidade do exame PET/CT com fluoreto-18F na avaliação de 
lesões inespecíficas à CO. 
- Comparar as logísticas para a realização dos procedimentos CO e PET/CT 
com fluoreto-18F. 
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RESULTADOS 
 
Seguindo o formato alternativo de apresentação de teses, de acordo com a 
Informação CCPG/001/2008 Anexo A (46), são apresentados, em seguida, os 
Capítulos, ou seja, cópias de um artigo científico e de um capítulo de livro 
resultantes deste estudo, os quais representam, portanto, partes integrantes e 
fundamentais desta tese e contêm os principais dados, resultados e discussões 
decorrentes do presente trabalho: (1) artigo original publicado:  “F-Fluoride PET/CT 
is Highly Effective for Excluding Bone Metastases Even in Patients with Equivocal 
Bone Scintigraphy”, European Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging. 
2012;39(11):1730-6; e (2) capítulo de livro intitulado “PET/CT Ósseo com Fluoreto-
18F”, publicado em “PET e PET/CT em Oncologia" (Ramos CD, Junior JS. PET e 
PET/CT em Oncologia: Sociedade Brasileira de Biologia, Medicina Nuclear e 
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Abstract
Purpose Bone scintigraphy (BS) has been used extensively
for many years for the diagnosis of bone metastases despite its
low specificity and significant rate of equivocal lesions.
18F-Fluoride PET/CT has been proven to have a high sensi-
tivity and specificity in the detection of malignant bone
lesions, but its effectiveness in patients with inconclusive
lesions on BS is not well documented. This study evaluated
the ability of 18F-fluoride PET/CT to exclude bone metastases
in patients with various malignant primary tumours and non-
specific findings on BS.
Methods We prospectively studied 42 patients (34–88 years
of age, 26 women) with different types of tumour. All
patients had BS performed for staging or restaging purposes
but with inconclusive findings. All patients underwent
18F-fluoride PET/CT. All abnormalities identified on BS
images were visually compared with their appearance on
the PET/CT images.
Results All the 96 inconclusive lesions found on BS images
of the 42 patients were identified on PET/CT images.
18F-Fluoride PET/CT correctly excluded bone metastases
in 23 patients (68 lesions). Of 19 patients (28 lesions)
classified by PET/CT as having metastases, 3 (5 lesions)
were finally classified as free of bone metastases on follow-
up. The sensitivity, specificity, and positive and negative
predictive values of 18F-fluoride PET/CTwere, respectively,
100 %, 88 %, 84 % and 100 % for the identification of
patients with metastases (patient analysis) and 100 %, 82 %
and 100 % for the identification of metastatic lesions (lesion
analysis).
Conclusion The factors that make BS inconclusive do not
affect 18F-fluoride PET/CT which shows a high sensitivity
and negative predictive value for excluding bone metastases
even in patients with inconclusive conventional BS.
Keywords PET/CT . 18F-Fluoride . Nuclear medicine .
Oncology . Bone scintigraphy
Introduction
Bone scintigraphy (BS) with 99mTc-labelled radiopharma-
ceuticals, such as 99mTc-MDP has been used extensively for
many years for the diagnosis of bone metastases. However,
it has a relatively low specificity for detecting metastases
with a significant rate of equivocal lesions since the skeleton
can be affected by many different diseases [1]. Different
procedures have been proposed for anatomical correlation
and further evaluation of these equivocal lesions, such as
bone radiography, CT, MRI and biopsy [1, 2]. These addi-
tional procedures can be time-consuming, specially in
patients with multiple equivocal lesions, and anatomical
correlation of the scintigraphic abnormalities is difficult in
many patients. SPECT/CT is also an alternative [3] and can
D. C. Bortot :B. J. Amorim :G. C. Oki :A. O. Santos :
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be complementary to BS, but it is also time-consuming,
especially when multiple segments of the skeleton have to
be examined.
18F-Fluoride is a bone-seeking PET tracer that has been
in use since the 1960s [4]. However, after the advent of
99mTc-labelled radiopharmaceuticals, its use declined [5, 6].
The use of FDG PET and, more recently, PET/CT, for
tumour detection is rapidly growing. Because 18F-fluoride
is required for imaging with FDG, its increasing availability
has led to the use of FDG in imaging again increasing [4, 7].
PET with 18F-fluoride has many advantages over conven-
tional BS. It provides images more rapidly (1 h or less after
injection, and a short acquisition time) with greater sensi-
tivity and specificity [4, 8–10]. Furthermore, precise ana-
tomical location of lesions is possible due to CT correlation,
which also increases the specificity of the study. This con-
trasts with the major limitation of BS, which is its non-
negligible number of inconclusive results.
The use of PET/CT with 18F-fluoride in patients with
inconclusive lesions on BS is not well documented. Thus,
the purpose of this study was to evaluate a specific subgroup
of patients with several malignant primary tumours with
inconclusive findings on BS, and to study the ability of
PET/CT with 18F-fluoride to exclude bone metastases in
these patients. Furthermore, we were able to evaluate the
specificity of 18F-fluoride PET/CT in patients with inespe-
cific findings on BS.
Material and methods
Patient selection
We prospectively studied 42 patients with cancer aged 34–
88 years (mean age 60 years; 16 men, 26 women; Table 1).
All patients had undergone BS with results considered to be
inconclusive for bone metastases and were selected over a
period of 10 months, depending on their agreement to
participate in the study and on 18F-fluoride availability
(available once a week in our facilities at the time of the
study). All BS images had been acquired for staging or
restaging purposes.
Patients with the following primary malignancies were
included: breast cancer (20 patients), prostate (9), lung (3)
colon (1), oesophagus (1), rectum (2) ovary (1), liver (1),
stomach (1), melanoma (1) and unknown primary (2). A total
of 96 inconclusive lesions were identified in these patients on
BS. All the patients underwent PET/CT using 18F-fluoride
with a mean interval of 16 days between examinations (rang-
ing from 1 to 33 days). All abnormalities identified on BS
were visually compared with their appearance on the PET/CT
images. The study was approved by the local ethics committee
and all patients provided written consent.
Bone scintigraphy
Whole-body BS was performed as part of the routine inves-
tigation of patients for staging or restaging. The images
were obtained 3 h after intravenous injection of 740–
930 MBq (20–25 mCi) of 99mTc-MDP in a dual head scin-
tillation camera (Elscint HELIX; General Electric, Haifa,
Israel) with a low-energy all-purpose collimator and a scan-
ning speed of 10–12 cm/min. Additional static images (500–
800 kcounts) of the equivocal areas were also obtained in
most patients.
18F-Fluoride PET/CT
18F-Fluoride was obtained from the Nuclear and Energy
Research Institute (IPEN, Sao Paulo, Brazil).
The 18F-fluoride PET/CT images were obtained 1 h after
intravenous injection of 370 MBq of 18F-fluoride. The CT
part of the PET/CT study was performed as a low-dose
acquisition with 130 kV, 50–80 mA, 0.8 s per CT rotation,
pitch 4–5 mm, field of view 500 mm and a scan speed of
24.6 mm/s.
The PET scan was performed immediately after the CT
scan without changing the positioning of the patient, always
in the craniocaudal direction from head to toes. Images were
acquired in five to seven (head to thighs) and four or five
(thighs to toes) bed positions with 2 min for each acquisi-
tion. The PET/CT images were acquired and processed
using a Siemens Somatom Emotion Duo Biograph and
interpreted using a Syngo VB10B WinNT 4.0 station, also
from Siemens.
Analysis and interpretation of findings
Images were interpreted by visual analysis. The 99mTc-MDP
BS and the 18F-fluoride PET/CT scans were interpreted
separately. BS and PET scans were interpreted in consensus
by two nuclear medicine physicians and the CT scans were
interpreted by an experienced radiologist.
BS reading BS was considered inconclusive when a patient
had one or a few areas of uptake that could not be differen-
tiated as a metastatic or benign lesion, such as joint damage,
trauma or benign bone tumour.
18F-Fluoride PET/CT reading All the inconclusive lesions
found on BS images were correlated with their location
on the PET/CT images. Lesions were classified as be-
nign when degenerative changes (for example around
joints or osteophytes) were detected on the CT images.
The lesions were classified as malignant when the sites of
increased 18F-fluoride uptake were associated with characteris-
tic morphological changes on the CT images, such as cortical
Eur J Nucl Med Mol Imaging
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destruction, or location in the posterior aspect of a vertebral
body or pedicle. Lesions positive on 18F-fluoride PET images
but negative on CT images were also considered as probably
malignant.
Table 1 Patient demographics, primary tumours, number of nonspecific lesions on BS, 18F-fluoride PET/CT results, and findings on follow-up















1 F 55 Breast 1 1 1
2 M 69 Prostate 2 2 2
3 M 63 Prostate 3 3 3
4 F 81 Breast 3 3 3
5 F 76 Breast 3 3 3
6 M 82 Prostate 4 4 4
7 M 65 Lung 1 1 1
8 F 66 Colon 1 1 1
9 M 56 Prostate 2 1 1 1 1
10 F 58 Breast 2 1 1 1 1
11 M 68 Prostate 3 3 3
12 F 80 Breast 2 2 2
13 M 35 Unknown 1 1 1
14 M 59 Lung 8 7 1 7 1
15 F 51 Breast 3 3 3
16 F 60 Breast 1 1 1
17 F 39 Breast 4 4 4
18 F 84 Breast 2 2 2
19 M 78 Prostate 1 1 1
20 M 51 Oesophagus 2 2 2
21 F 41 Breast 1 1 1
22 F 67 Breast 3 1 2 1 2
23 M 50 Lung 2 1 1 1 1
24 M 69 Prostate 1 1 1
25 F 35 Breast 1 1 1
26 F 64 Breast 1 1 1
27 F 59 Breast 5 4 1 5
28 F 82 Breast 2 1 1 1 1
29 F 47 Rectum 2 1 1 1 1
30 M 55 Stomach 2 2 2
31 F 37 Breast 6 4 2 4 2
32 F 64 Breast 1 1 1
33 F 47 Unknown 1 1 1
34 M 34 Liver 1 1 1
35 F 63 Skin 2 2 2
36 F 69 Rectum 3 3 3
37 F 34 Ovary 1 1 1
38 M 65 Prostate 1 1 1
39 F 81 Breast 4 4 4
40 M 58 Prostate 1 1 1
41 F 88 Breast 4 4 4
42 F 37 Breast 2 2 2
a Additional lesions found on 18 F-fluoride PET/CT or during follow-up are not included in the table.
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Final diagnosis
The final diagnosis of bone metastasis was defined by follow-
up studies (clinical and laboratory follow-up, BS, MRI and
CT) and established at least 15 months after the 18F-fluoride
PET/CT study (ranging from 15 to 24 months). All lesions
were defined as benign or malignant on follow-up, which was
used as a standard for determining malignancy.
Statistical analysis
Based on the final diagnosis, sensitivity, specificity, and
positive and negative predictive values were calculated.
Results
Analysis by patient
All the inconclusive lesions found on BS images of the 42
patients were identified on PET/CT images.
On 18F-fluoride PET/CT 23 patients were classified as
nonmetastatic and 19 patients as having metastatic bone
disease (Table 2; Fig. 1).
PET/CT correctly excluded bone metastases in all the 23
patients classified as nonmetastatic, as demonstrated on
follow-up.
Of the 19 patients classified by 18F-fluoride PET/CT as
having metastatic bone involvement, 3 were eventually
classified as free of bone metastases on follow-up.
In the patient analysis, 18F-fluoride PET/CT had a sen-
sitivity of 100 %, a specificity of 88 % and an accuracy of
93 %. The negative and positive predictive values were
100 % and 84 %, respectively (Table 2).
Analysis by lesions identified on BS
During the analysis of the 96 inconclusive lesions found on
BS in the 42 patients, 18F-fluoride PET/CT identified 68 as
benign lesions. All these lesions were confirmed as benign
on follow-up. PET/CT images showed 28 lesions to be
probably malignant, and 23 of these were confirmed as bone
metastases in the final diagnosis (Table 3).
Five lesions classified as probably malignant on 18F-fluo-
ride PET/CT were considered benign on follow-up: three of
them in one patient with prostate cancer (patient 3, Table 1),
one in a patient with breast cancer (patient 27, Table 1) and one
in a patient with ovarian cancer (patient 37, Table 1). Two of
these five false-positive lesions had 18F-fluoride uptake and no
morphological changes on the CT images of PET/CT and
could be related to trauma or enthesitis. Two other false-
positive lesions on PET/CT corresponded to benign lesions
associated with blastic components, possibly related to benign
bone disease or fracture, and showed no changes on follow-up.
The other false-positive PET/CT lesion corresponded to a lytic
lesion in the parietal bone, considered benign on follow-up at
15 months (probably a bone cyst or fibrous dysplasia; Fig. 2).
The sensitivity, specificity, and positive and negative
predictive values of 18F-fluoride PET/CT in defining incon-
clusive bone lesions found on BS were 100 %, 93 %, 82 %
and 100 %, respectively.
Additional lesions found on PET/CT images
In 11 patients, 24 additional bone metastases not detected on
BS were also found, and confirmed as malignant on follow-
up (Fig. 1).
Discussion
Skeletal scintigraphy with 99mTc-MDP is a sensitive whole-
body method that is able to detect metastases several months
before they become visible in conventional radiographs, but it
has a low specificity which leads to a greater rate of incon-
clusive findings [1]. 18F-Fluoride bone uptake is twice that of
99mTc-MDP, and it shows a faster blood clearance and a better
target-to-background ratio [4, 9, 11, 12]. Different studies
have demonstrated that 18F-fluoride PET/CT has significantly
better sensitivity and specificity than conventional BS in
detecting metastatic bone lesions of different tumours [13–15]
In the present study we were able to evaluate the speci-
ficity of 18F-fluoride PET/CT by studying only patients with
inconclusive bone scans. We demonstrated that most of the
factors that make BS inconclusive do not affect 18F-fluoride
PET/CT which has a high sensitivity and specificity for
detecting bone metastases, even in this selected group of
patients with equivocal BS findings. In a practical approach,
we used fused PET/CT images to determine which of this
selected group patients were free of bone metastases. We
obtained a sensitivity and a negative predictive value for
bone metastases of 100 % in both the patient and lesion
analyses, with specificities of 88 % and 93 % in the patient
and lesion analysis, respectively.
Table 2 18F-fluoride PET/CT findings and diagnosis on follow-up of









Metastasis (n) 16 3 19
Nonmetastatic (n) 0 23 23
Total (n) 16 26 42
Eur J Nucl Med Mol Imaging
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Some of the false-positive lesions detected by 18F-fluoride
PET/CT could be attributed to the methodology used to read
the scans, which favored the sensitivity of the procedure.
Positive lesions on the 18F-fluoride PET images and negative
on CT images were considered as probably malignant since it
was possible that they represented early osteoblastic changes in
response to a metastatic deposit. In one patient, a lesion in the
sacrumwithout any anatomical changewas finally demonstrat-
ed to be benign, probably related to enthesitis (patient 27,
Table 1). The lesions were also classified as malignant when
the sites of increased 18F-fluoride uptake were associated with
morphological changes on the CT image, for example lytic
Fig. 1 Female patient with right breast cancer treated by right modi-
fied radical mastectomy and adjuvant chemotherapy (patient 21, Table 1).
a 99mTc-MDP BS images show mild focal uptake in the right lateral edge
of the L1 vertebra, which was considered an equivocal lesion (long
arrow). Mild uptake in the right trochanter (short arrow) was initially
considered degenerative disease (i injection site). b 18F-Fluoride PET/CT
images obtained 15 days later also show increased tracer uptake in L1
(white arrows) that corresponded to a predominantly lytic lesion in the
right pedicle of L1, considered a metastatic lesion. Additional focal areas
of increased 18F-fluoride uptake are also clearly demonstrated in a blastic
lesion in the right trochanter (red arrows), a lytic lesion in the right
parietal region (blue arrows), and a blastic lesion in the sacrum on the
right (green arrows). c Follow-up BS images obtained 22 months after
18F-fluoride PET/CT show that the vertebral lesion has remained stable
during treatment (long arrow), but an important progression of the right
trochanteric lesion was eventually treated with surgical resection and
metastatic disease was histologically confirmed (thick short arrow). Note
also progression of the other lesions in the right parietal region and
sacrum (thin short arrows). Advanced disease is again demonstrated with
increase tracer uptake in new lesions in the left shoulder and both femurs
(arrowheads)
Eur J Nucl Med Mol Imaging
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lesions. One lytic lesion with 18F-fluoride uptake was consid-
ered benign on follow-up (patient 37, Table 1; Fig. 2).
When comparing these two bone imaging procedures,
dosimetry is also an important issue. Various studies have
addressed the several factors that affect the radiation dose of
18F-fluoride relative to that of 99mTc-MDP in bone scans [8,
16]. At the prescribed administered activities, the effective
doses of 18F-fluoride and 99mTc-MDP are similar in most
patients (4.0 and 3.0 mSv, respectively, in a 70-kg patient)
[8]. The main difference in dosimetry between the two proce-
dures is related to the addition of the CTcomponent of a PET/
CT or SPECT/CT study. Regularly exposing all clinical
patients to a high-resolution or a low-dose CTscan is a subject
of debate even for FDG PET/CT [17, 18]. In our study,
although using a low-dose CT sequence, the CT component
of a 18F-fluoride PET/CT study can provide differentiation
between benign and malignant lesions in most patients, since
the morphological aspects of the lesions can be observed.
The main limitation of the study was that a hybrid imaging
technique (PET/CT) using one tracer was compared with a
functional imaging technique (BS) alone using another tracer.
Since the CT components of PET/CT studies were available,
we could have correlated the equivocal BS findings with the
CT findings and compared them with the PET/CT findings.
This would, of course, have increased the accuracy of the BS,
but it would have been an “artificial” approach, and we aimed
to compare the two procedures under “real” clinical practice
conditions. A routine BS acquisition takes as long as 30 min
including whole-body and static images and up to 45 min
when a SPECT or SPECT/CT acquisition is included. Image
acquisition is started 3 h after 99mTc-MDP injection. If a
complementary radiological examination is also obtained,
the patient has to spend as long as 4–5 h in the imaging
department. On the other hand, for a 18F-fluoride PET/CT
study, the patient has to stay less than 1.5 h in the nuclear
medicine department, with all possible CT correlations al-
ready performed, which is a clear advantage over SPECT/
CT. New PET/CT equipment is even faster and, if the image
acquisition is started 30–45 min after 18F-fluoride injection,
patients may spend less than 1 h in the imaging department.
Our results suggest that in difficult cases, such as in patients
with high-risk cancer with bone pain and known osteoarticular
comorbidities, in which the possibility of an inconclusive
bone scan is greater, 18F-PET/CT might be indicated as the
first-line diagnostic imaging method for detection of bone
metastases. In these sicker patients, the use of a quick and
more effective staging method certainly provides more com-
fort to the patient, and a more rapid clinical decision, although
the cost-effectiveness of 18F-fluoride PET/CT in comparison
to that of BS is still not determined.
Conclusion
18F-Fluoride PET/CT has a high sensitivity and a high
negative predictive value for excluding bone metastases
even in patients with inconclusive conventional BS.
Table 3 18F-fluoride PET/CT findings and diagnosis on follow-up of









Malignant (n) 23 5 28
Benign (n) 0 68 68
Total (n) 23 73 96
Fig. 2 Female patient aged 34 years with ovarian cancer. a 99mTc-
MDP BS images show a single area of focal uptake in the left parietal
region (arrows). b 18F-Fluoride PET/CT images obtained 2 days later
show increased tracer uptake in a lytic lesion in the left parietal bone,
classified as probably malignant (arrows). During a follow-up of
15 months without any specific treatment, radiographs of the skull
showed no change, no clinical evidence of disease progression was
demonstrated, serum tumour markers remained stable and chest radi-
ography was normal. The lesion was considered benign, probably a
bone cyst or an atypical fibrous dysplasia
Eur J Nucl Med Mol Imaging
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PET e PET/CT  em Oncologia
Figura 39.1  Cintilografia óssea na projeção posterior (A) e imagens de PET/CT ósseo com fluoreto (B a D), sendo: reconstrução tridimensional na 
projeção posterior (B),  corte coronal de PET (C) e corte coronal correspondente da fusão PET/CT (D). A cintilografia óssea foi obtida 3 horas após a 
administração de MDP-99mTc  e as imagens PET foram iniciadas apenas 8 minutos após a injeção venosa de fluoreto-18F, tendo a aquisição das imagens 
prosseguido por mais 18 minutos (3 minutos/bed position). Notar que as lesões articulares ósteo-degenerativas presentes na coluna lombo-sacral 
apresentam captação visualmente mais intensa de fluoreto-18F do que de MDP-99mTc , mesmo nessas imagens PET adquiridas num momento inten-
cionalmente precoce.
Uma limitação importante da cintilografia óssea é a 
sua baixa especificidade10, principalmente quando se ob-
servam uma ou poucas lesões no esqueleto. Nessas situa-
ções, é muito frequente solicitar-se correlação radiológica 
das alterações. No caso das imagens de PET/CT, essa cor-
relação é imediata.
PRODUÇÃO, BIODISTRIBUIÇÃO E 
PROTOCOLO DE AQUISIÇÃO
A produção de fluoreto-18F é quase que exclusivamente 
feita em cíclotrons pela reação: 18O + p  18F + n, em que a 
substância alvo é a água enriquecida com 18O. Após a pro-
dução, nenhum processamento químico é necessário, o 
que torna o custo inferior ao da produção de flúor-deoxi-
glicose-18F (FDG-18F). 
A extração óssea de fluoreto-18F é elevada e rápida 
após a sua administração venosa. A sua biodistribuição é 
basicamente no esqueleto. Assim como os difosfonatos, 
ele também é eliminado por via urinária; sendo assim, os 
rins e a bexiga também são identificados nas imagens.
A captação desse radiotraçador pelo tecido ósseo 
ocorre em duas fases. Na primeira, o íon fluoreto é tro-
cado pelo íon OH- na superfície da matriz de hidroxia-
patita. Na segunda fase, o íon fluoreto migra para dentro 
da matriz cristalina do tecido ósseo onde é retido até que 
o osso se remodele11. Uma hora após a administração do 
fluoreto-18F, apenas 10% da dose injetada permanece no 
sangue1. Isso se deve à mínima ligação do fluoreto-18F com 
as proteínas séricas12. Essa é uma diferença fundamental 
entre o fluoreto-18F e o MDP-99mTc, que faz com que as 
imagens do fluoreto-18F possam ser adquiridas em menos 
de 1 hora após a sua administração venosa. Aproxima-
damente 30% do MDP-99mTc apresenta ligação protéica 
e essa parcela é clareada muito lentamente da corrente 
sanguínea, fazendo com que as imagens só possam ser 
adquiridas com qualidade após aproximadamente 3 horas 
da sua injeção. (Figura 39.1).
Em geral, são adquiridas imagens do corpo inteiro 
com uma dose venosa de 148 MBq a 370 MBq (4 a 10 mCi) 
de fluoreto-18. Essas doses proporcionam dosimetria seme-
lhante à da cintilografia óssea com MDP-99mTc (Tabela 
39.1).  As imagens de PET/CT podem ser iniciadas entre 30 
e 60 minutos após a injeção venosa do radiofármaco, pelo 
tempo de 1 a 4 minutos por bed position, dependendo da 
dose injetada, do tamanho do paciente e do equipamento 
utilizado. Podem ser obtidas imagens de corpo inteiro ou, 
como no caso dos estudos com FDG-18F, apenas imagens da 
cabeça até as coxas, sem perda significativa de sensibilida-
de na maior parte das indicações oncológicas. Nesse caso, 
são adquiridas em geral apenas 6 a 7 bed positions, e, assim, 
o tempo entre a injeção do radiofármaco e a liberação do 
paciente pode ser inferior a 1 hora. Com esse protocolo, 
imagens de excelente qualidade e alta resolução são produ-
zidas. É interessante ressaltar que a qualidade das imagens 
modifica-se muito pouco com a variação do tempo de aqui-
sição por bed position 13 (Figura 39.2).
A CB D
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Tabela 39.1   Comparação entre as dosimetrias dos estudos com MDP-99mTc e fluoreto-18F *
MDP-99mTc
(518 MBq ou 14 mCi)
Fluoreto-18F
(148 MBq ou 4 mCi)
Dose efetiva 3,0 mSv 4,0 mSv
Bexiga 24,9 mGy 32,6 mGy
Superfície óssea 32,6 mGy 5,9 mGy
Medula óssea 4,8 mGy 5,9 mGy
* Grant FD et al. J Nucl Med 2008, 49: 68-78 (ref. 23)
Figura 39.2  Imagens de PET com fluoreto-18F adquiridas com 4 min/bed position (em cima) e com 2 min/bed position (embaixo). Notar a exce-
lente qualidade e a elevada resolução das imagens, mesmo reduzindo-se o tempo de aquisição à metade. 
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INDICAÇÕES EM ONCOLOGIA
Uma das mais bem estudadas aplicações do fluoreto-18F 
tem sido em oncologia, na pesquisa de metástases ósseas 
dos mais diversos tumores sólidos. Um dos estudos com 
maior casuística é o de Hetzel e colaboradores7, em que 
os autores analisaram 103 pacientes com câncer de pul-
mão e compararam PET ósseo com a cintilografia óssea. 
A cintilografia óssea subestimou a extensão da doença em 
16 pacientes, o que correspondeu a quase metade dos pa-
cientes com metástases ósseas. Além disso, o estudo com 
PET demonstrou menos lesões indeterminadas em relação 
à cintilografia óssea (3 lesões e 13, respectivamente). Esse 
mesmo trabalho também realizou PET com FDG-18F em 
41 desses pacientes e detectou metástases ósseas em 8 de 
10 pacientes que haviam sido positivos no estudo com 
fluoreto-18F.
Dois outros estudos6, 8 também compararam o PET 
com fluoreto-18F e a cintilografia óssea com MDP-99mTc 
para a pesquisa de metástases ósseas em diversos tumores 
sólidos. Em 44 pacientes6 com câncer de próstata, pul-
mão ou tireóide, as imagens de fluoreto-18F detectram 96 
lesões metastáticas, enquanto as de MDP-99mTc detectaram 
apenas 46. A menor sensibilidade da cintilografia óssea 
ocorreu na detecção de metástases na coluna vertebral, 
sendo que o estudo com MDP-99mTc detectou apenas 40% 
das metástases de coluna e 83% das lesões no restante do 
esqueleto. 
Em outros 34 pacientes2 com câncer de mama, o es-
tudo com fluoreto-18F detectou 64 lesões metastáticas, en-
quanto o MDP-99mTc, 29. Apenas uma lesão evidenciada 
por PET foi interpretada como indeterminada, enquanto 
a cintilografia óssea encontrou 14 lesões indeterminadas. 
PET com fluoreto-18F também foi capaz de detectar a pre-
sença de pequenas metástases na medula óssea.
Schirrmeister e colaboradores14, 16 compararam, 
prospectivamente, PET com fluoreto-18F com cintilografia 
óssea e ressonância magnética (RM) na detecção de me-
tástases ósseas de 53 pacientes com câncer de pulmão de 
pequenas e não-pequenas células. Eles detectaram uma 
superioridade das imagens PET em relação à cintilografia 
óssea. PET detectou todos os pacientes com metástases 
ósseas (12) e a cintilografia óssea planar detectou apenas 
cinco pacientes. As imagens SPECT (Single Photon Emis-
sion Computed Tomography) da coluna vertebral foram ca-
pazes de detectar mais cinco pacientes com metástases na 
coluna. Todas as lesões detectadas por RM foram também 
detectadas por PET com fluoreto-18F.
É importante ressaltar que, muitas vezes, as imagens 
isoladas de fluoreto-18F não são capazes de diferenciar le-
sões malignas de benignas, pois esse radiofármaco é cap-
tado por diversas lesões ósseas benignas. Devido a sua alta 
sensibilidade em detectar as mais diversas doenças ósseas, 
as imagens isoladas de fluoreto-18F podem apresentar es-
pecificidade tão limitada quanto à da cintilografia óssea 
em algumas situações. Por esse motivo, a associação de 
PET com CT é capaz de elevar de modo significativo a 
especificidade do método.
Mais recentemente, têm surgido trabalhos de fluoreto-
18F com PET/CT. Even-Sapir e colaboradores15 compara-
ram PET e PET/CT com fluoreto-18F. Os autores estudaram 
44 pacientes com vários tipos de câncer e com suspeita de 
metástase óssea. As sensibilidades das imagens de PET e 
de PET/CT foram de 90% e 99%, respectivamente, e as 
especificidades foram de 72% e 97%, respectivamente. 
Sendo assim, como era esperado, o principal ganho da 
utilização de PET/CT foi o aumento da especificidade. Das 
111 metástases identificadas com fluoreto-18F, 14% apre-
sentavam aparência normal na CT. 
Alguns trabalhos compararam cintilografia óssea 
com MDP-99mTc e PET/CT com fluoreto-18F. Even-Sapir e 
colaboradores16 estudaram 44 pacientes com carcinoma 
de próstata comparando a cintilografia óssea com o PET e 
o PET/CT com fluoreto-18F. Foram detectadas 156 lesões 
no total, entre benignas e metástases. Tanto PET como 
PET/CT com fluoreto-18F tiveram sensibilidades muito 
superiores à da cintilografia óssea, incluindo a cintilogra-
fia óssea com SPECT (100% para PET e PET/CT versus 
61% para cintilografia óssea). Entretanto, mais uma vez, 
evidenciou-se a maior especificidade das imagens PET/
CT em relação às de PET e à cintilografia óssea: 100% de 
especificidade para PET/CT versus 87% para PET e 79% 
para cintilografia óssea. 
Até o presente momento, existem poucos estudos 
comparando PET com fluoreto-18F e PET com FDG-18F 
na detecção de metástases ósseas. Langsteger e colabora-
dores13 estudaram 20 pacientes com diferentes tipos de 
tumores e compararam esses dois radiotraçadores. Foi 
detectado um total de 150 lesões. Destas, 72 lesões fo-
ram positivas com os dois traçadores, 44 foram detectadas 
apenas com FDG-18F e 34 foram detectadas apenas com 
fluoreto-18F. As imagens de FDG-18F foram capazes de de-
tectar melhor as metástases de medula óssea ou peque-
nas lesões osteolíticas que, provavelmente, se tratavam de 
lesões com pouco ou nenhum aumento da remodelação 
óssea cortical. O estudo com fluoreto-18F evidenciou me-
lhor lesões ósseas metastáticas de tumores que tipicamen-
te têm baixa captação de FDG-18F como o carcinoma de 
tireóide ou o carcinoma renal. Em contradição com esses 
resultados, alguns autores têm documentado que, apesar 
de o fluoreto-18F fixar-se em áreas com aumento da ativi-
dade osteoblástica, ele é um traçador altamente sensível 
na detecção de lesões líticas e de metástases iniciais na 
medula óssea e não somente para as lesões osteoblásti-
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cas17, 2. A atividade osteoblástica relativa que acompanha 
as lesões líticas de depósitos malignos na medula óssea é 
refletida por um aumento de captação de fluoreto-18F na 
periferia das lesões, mesmo quando mínimo. Em uma re-
visão, Even-Spair17 mostra um caso de mieloma múltiplo 
que apresentava apenas duas lesões conhecidas, uma em 
um arco costal e outra em uma vértebra. As imagens de 
PET/CT com fluoreto-18F demonstraram múltiplas lesões 
ósseas que correspondiam a lesões líticas e algumas lesões 
medulares.
Aos poucos tem se observado que alguns achados da 
cintilografia óssea tradicional também ocorrem com PET 
com fluoreto-18F. Um desses achados é o fenômeno de fla-
re, já bastante estudado com o MDP-99mTc, que também 
foi descrito com fluoreto-18F 18. Esse fenômeno ocorre 
em lesões ósseas metastáticas que podem apresentar um 
aumento de intensidade durante o seu processo de cura. 
Wade e colaboradores18 descreveram um caso de câncer 
de mama com metástase óssea para uma vértebra em que 
se observava aumento da hipercaptação do fluoreto-18F 
após tratamento com quimioterapia e que ficou compro-
vado através de outras imagens, inclusive com FDG-18F, 
tratar-se de uma lesão já curada. Assim como pode ocor-
rer com MDP-99mTc, também já foi demonstrada a cap-
tação pulmonar de fluoreto-18F em metástases de partes 
moles secundárias a diversos tipos de tumores, como os-
teossarcoma e neuroblastoma2, 3 (Figura 39.3).
EXPERIÊNCIA DOS AUTORES
Num projeto de pesquisa conjunto do Instituto de Pesqui-
sas Energéticas e Nucleares (IPEN, São Paulo-SP), Clínica 
MN&D-Campinas e Serviço de Medicina Nuclear da UNI-
CAMP, os autores compararam imagens de PET/CT com 
fluoreto-18F e cintilografia óssea com MDP-99mTc 19-21.
Numa análise inicial, foi realizada a comparação 
quantitativa da captação óssea de fluoreto-18F nas imagens 
de PET/CT com a captação de MDP-99mTc em imagens de 
cintilografia óssea19. Neste estudo, foram quantificados o 
tecido ósseo normal, tecido ósseo acometido por doen-
ças ósteo-degenerativas e por metástases ósseas. Foram 
estudados 10 pacientes, sendo analisado um total de 12 
lesões benignas (processos degenerativos ósteo-articulares 
ou entesopatias) e 11 metástases ósseas. A captação óssea 
relativa de fluoreto-18F foi 1,5 vez maior que a de MDP-
99mTc no tecido ósseo normal e 2 vezes maior nas lesões 
ósseas. A captação relativa foi ainda mais intensa nas le-
sões malignas (captação de fluoreto-18F 2,1 vezes maior 
que a de MDP-99mTc) do que nas benignas (1,7 vez maior). 
Assim, concluiu-se que o fluoreto-18F é um radiofármaco 
mais favorável para a realização de imagens ósseas, por 
apresentar maior captação relativa no tecido ósseo. Essa 
diferença de captação relativa foi progressivamente maior 
quando se comparou tecido ósseo normal, lesões benignas 
e metástases ósseas, o que reforça o potencial do fluoreto-
18F na pesquisa de doença óssea metastática.
Em outro estudo20,21 que incluiu um total de 42 pa-
cientes, foram avaliadas prospectivamente imagens in-
conclusivas de cintilografias ósseas com MDP-99mTc para 
a pesquisa de metástases ósseas. O objetivo foi testar a ca-
pacidade das imagens de PET/CT com fluoreto-18F em so-
lucionar essas alterações duvidosas, que são relativamente 
comuns na cintilografia óssea. Foram estudados pacientes 
portadores de diversos tipos de câncer: mama (20), prós-
tata (9), pulmão (3), câncer de reto (2), tumor primário 
desconhecido (2), adenocarcinoma de cólon (1), câncer 
de esôfago (1), câncer de ovário (1), melanoma (1), carci-
noma hepatocelular (1) e câncer gástrico (1). Todos esses 
pacientes apresentavam cintilografias ósseas convencio-
nais inconclusivas, nas quais foram encontradas 95 lesões 
indeterminadas. As imagens de PET/CT com fluoreto-18F 
identificaram todas as lesões visualizadas nas cintilogra-
fias ósseas, com precisão anatômica muito superior. De 
Figura 39.3  Captação de fluoreto-99mTc em metástase hepática calcificada de câncer de mama.
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acordo com os estudos de PET/CT ósseo, 28 lesões de 18 
pacientes inconclusivas na cintilografia óssea correspon-
diam a metástases ósseas. As outras 67 lesões encontradas 
em 24 pacientes foram consideradas benignas, segundo 
as imagens de PET/CT com fluoreto-18F. Após um período 
de 12 a 24 meses da realização das imagens de fluoreto-
18F, os pacientes foram reavaliados, tendo sido analisados 
dados clínicos, laboratoriais e exames de imagem (RX, CT 
e RM). A análise evolutiva dos pacientes confirmou que 
o estudo PET/CT havia classificado corretamente como 
metástases 23 de 28 lesões. Todas as 67 lesões classifi-
cadas por PET/CT como negativas para metástases eram 
verdadeiramente benignas. Apenas 2 lesões permanece-
ram como inconclusivas inclusive nas imagens de PET/
CT. Essas lesões mostraram-se benignas no follow up. 
Foram, ainda, encontradas 24 metástases ósseas adi-
cionais em 11 pacientes, 21 delas confirmadas como me-
tastáticas no follow up. Duas foram inconclusivas e uma 
lesão não pode ser avaliada no seguimento. 
Na análise por lesão, PET/CT com fluoreto-18F apre-
sentou sensibilidade e valor preditivo negativo de 100% 
para classificar como metástases ósseas as lesões inconclu-
sivas da cintilografia óssea; a especificidade foi de 93,1% 
e a acurácia de 94,7%.  Na análise por paciente, talvez a 
mais importante, PET/CT com fluoreto-18F apresen-
tou sensibilidade de 100% na determinação dos 
pacientes com metástases, especificidade de 96% e 
acurácia de 97,6%. Portanto, o método mostrou-se 
muito eficiente para excluir os pacientes que não 
apresentavam metástases ósseas, apesar da cintilo-
grafia óssea inconclusiva (Figura 39.4). 
Esses dados preliminares estão de acordo com a li-
teratura e sugerem fortemente que PET/CT ósseo com 
Figura 39.4  Paciente de 41 anos, portadora de câncer de mama, realizou cintilografia óssea com MDP-99mTc que mostrou alteração inconclusiva em L1 
(A). A reconstrução tridimensional do estudo PET com fluoreto-18F evidenciou, além da lesão em L1, outras 3 áreas hipercaptantes: na calota craniana, bacia 
e fêmur direito (B). Cortes tomográficos de PET, CT e fusão PET/CT de cada uma dessas lesões evidenciaram, com precisa localização anatômica, pequenas 
metástases líticas no pedículo direito de L1 (C) e osso parietal direito (D) e lesões discretamente blásticas no sacro (E) e trocânter femoral direito (F). Notar 
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fluoreto-18F apresenta especificidade muito superior à 
da cintilografia óssea convencional, com baixo índice de 
achados inconclusivos. Apresenta, ainda, sensibilidade 
significativamente maior e proporciona localização anatô-
mica mais precisa das lesões.
CUSTO-EFETIVIDADE EM ONCOLOGIA
Até o momento existe na literatura apenas um artigo ava-
liando a custo-efetividade do fluoreto-18F na pesquisa de 
metástases ósseas de 103 pacientes com câncer pulmo-
nar de pequenas e não-pequenas células7. Esses autores 
compararam a custo-efetividade do PET com fluoreto-18F, 
da cintilografia óssea planar e da cintilografia óssea com 
SPECT. A cintilografia óssea planar identificou apenas 
51% das metástases ósseas. Dos 13 pacientes que foram 
falsos negativos com a cintilografia óssea planar, 9 foram 
detectados com a cintilografia óssea com SPECT e 11 fo-
ram detectados com o fluoreto-18F. Lesões indeterminadas 
estavam presentes em 13% dos pacientes na cintilografia 
óssea, em 10% dos pacientes na cintilografia óssea com 
SPECT e em 4% dos pacientes com fluoreto-18F. Todos os 
pacientes com lesões indeterminadas com um desses exa-
mes foram submetidos à RM. A cintilografia óssea com 
SPECT foi o exame mais custo-efetivo. Entretanto, os 
autores fazem a observação de que, esse exame leva um 
tempo de aquisição muito superior ao de PET e mais pa-
cientes tem de ser submetidos a dois exames (cintilografia 
óssea e RM).
É importante se observar que o estudo de Hetzel e 
colaboradores foi realizado com PET. Com certeza os re-
sultados de custo-efetividade de PET/CT seriam bastan-
te diferentes, provavelmente, aumentando a chance do 
método mostrar-se custo-efetivo, já que a CT reduziria 
extremamente a quantidade de resultados inconclusivos. 
Outro ponto importante a ser lembrado é que esse estudo 
foi realizado na Alemanha. Para o Brasil teríamos de levar 
em conta os nossos custos para cada um desses exames.
Assim, por enquanto, a cintilografia óssea parece ser 
o método de melhor custo-efetividade para a detecção de 
metástases ósseas, que permite uma avaliação do corpo 
todo com uma alta sensibilidade, principalmente para 
as metástases osteoblásticas e com baixo custo22. Até o 
momento, PET/CT com fluoreto-18F não pode ainda ser 
encarado como uma modalidade de imagem rotineira na 
avaliação de metástases ósseas. Alguns autores sugerem 
o seu uso, o que parece bastante plausível, em pacientes 
com suspeita clínica de metástase óssea e cintilografia ós-
sea negativa e em pacientes com tumores que se apresen-
tam com metástases ósseas predominantemente líticas16.
Duas grandes revisões13, 23 têm sugerido que em al-
guns anos o fluoreto-18F, provavelmente, substituirá o 
MDP-99mTc na avaliação rotineira do esqueleto em pratica-
mente todos os casos.
INDICAÇÕES EM LESÕES BENIGNAS
Muito menos documentada tem sido a utilização de PET 
com fluoreto-18F na avaliação de lesões ósseas benignas. 
Dois trabalhos24, 25 utilizaram o PET com fluoreto-18F na 
pesquisa de lesões ósseas em crianças e adolescentes com 
dores lombares, uma indicação bastante clássica da cinti-
lografia óssea convencional. 
Ovadia e colaboradores24 estudaram 15 adolescentes 
portadores de dor lombar com PET/CT com fluoreto-18F. 
Dez pacientes tiveram achados positivos sendo 4 casos de 
espondilólise, 2 fraturas de processo transverso, 1 fratura 
da faceta, 2 osteoma osteóide, 1 osteíte púbica, 1 sacroi-
leíte e 2 hérnias de disco. Alguns pacientes tiveram duas 
patologias coexistindo. Os autores concluem que, devido 
aos custos, PET com fluoreto-18F só seria indicado nos ca-
sos de dor mais prolongada em que outras modalidades 
de imagem foram inconclusivas.
Lim e colaboradores25 estudaram 94 crianças com 
dor lombar com PET com fluoreto-18F. PET foi capaz de 
detectar alguma alteração em 55% dos pacientes sendo 
que as alterações mais comuns foram: 34% de stress na 
pars interarticularis/pedículo, 16% de injúria no processo 
espinhoso, 14% de injúria no corpo do anel apofisário, 
7% de stress na articulação entre uma vértebra de transi-
ção e o sacro e 3% de sacroileíte. 
Outro estudo avaliou a aplicação do fluoreto-18F na 
detecção da soltura asséptica de prótese de joelho26. Os 
autores estudaram 14 próteses de joelho com dor. Uma 
captação intermediária ou intensa ao longo da prótese no 
componente tibial ou femoral foi suspeita de soltura. O 
diagnóstico foi confirmado por cirurgia ou pela evolução 
do paciente. Os autores encontraram uma sensibilidade 
de 100% e uma especificidade de 56%. 
Um estudo prospectivo avaliou PET com fluoreto-18F 
para monitorar a resposta da doença de Paget ao trata-
mento27. Quinze pacientes foram estudados antes, após 
1 mês e após 6 meses do início do tratamento com bi-
fosfonados. No estudo basal todos os pacientes tiveram 
captação aumentada de fluoreto-18F e após um mês do 
tratamento todos continuaram com captação aumentada, 
mas apresentaram uma redução de captação em torno de 
25%. Seis meses após o tratamento, a captação apresen-
tou uma redução adicional em torno de 25% novamente. 
Nesse estudo, o fluoreto-18F foi capaz de avaliar a eficácia 
do tratamento da doença de Paget.
É importante observar que nenhum desses trabalhos 
para avaliação de doenças ósseas benignas fez uma com-
paração direta com a cintilografia óssea convencional.
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CONCLUSÕES GERAIS 
 
- PET/CT ósseo com fluoreto-18F apresenta alta sensibilidade e alto valor 
preditivo negativo para a exclusão de metástases ósseas em pacientes 
com achados inconclusivos na CO. 
 
-  PET/CT com fluoreto-18F proporciona localização anatômica mais 
precisa das lesões, devido à correlação imediata com as imagens de 
CT, o que aumenta a especificidade do estudo e reduz muito a 
necessidade de exames adicionais. 
 
- PET/CT com fluoreto-18F apresenta logística para a realização do 
procedimento mais favorável do que a CO, com menor tempo entre a 
injeção do radiofármaco e a aquisição das imagens e menor tempo no 
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